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명 세 서

청구범위

청구항 1 

감염 환자의 연령(PCA, postconceptual  age),  체중(weight), 혈중 반코마이신의 농도, 혈중 박테리아의 농도

및 혈중 C반응성 단백질의 농도(CRP) 정보를 이용하여 감염 환자의 반코마이신 최적 용량을 결정하는 데 정보를

제공하는 방법.

청구항 2 

(단계 1) : 감염 환자의 연령(PCA, postconceptual age), 체중(weight) 및 모집단 반코마이신 청소율 대푯값

(CLpop) 정보를 제공하고 하기 [식 1]로부터 개인의 반코마이신 청소율(CLi)을 산출하는 단계(1);

[식 1]

(단,  CLi;  개인의  반코마이신  청소율,  CLpop:  모집단  반코마이신  청소율  대푯값,  Weight:  체중,  PCA:

postconceptual age, TM50:최대 성숙의 절반시간, Hill : 힐 상수)

(단계 2) : 감염환자의 체중(weight) 및 모집단 반코마이신의 분포용적 대푯값(Vpop) 정보를 제공하고 하기 [식

2]로부터 개인의 반코마이신 분포용적(Vi)을 산출하는 단계;

[식 2]

(단, Vi; 개인의 반코마이신 분포용적, Vpop : 모집단 반코마이신의 분포용적 대푯값)

(단계 3) : 상기 단계 1에서 산출한 개인의 반코마이신 청소율(CLi), 상기 단계 2에서 산출한 개인의 반코마이

신 분포용적(Vi) 및 감염 환자로부터 채취한 혈액 내에서 측정된 감염 환자의 체내 반코마이신의 양(Ai) 정보를

제공하고, 하기 하기 [식 3]으로부터 감염 환자의 체내 반코마이신의 양(Ai)의 단위시간당 변화량( ) 및

파생되는 농도변화량(Ai/Vi)을 산출하는 단계;

[식 3]

(단, Ai: 개인의 체내 반코마이신의 양)

(단계 4) : 감염 환자로부터 채취한 혈액의 혈중 박테리아의 농도로부터 환산한 총 박테리아의 양(BACT), 감염

환자로부터 채취한 혈액의 혈중 박테리아의 종류에 대응되는 박테리아 성장률 (Kgrowth), 박테리아 사멸률(Kdeath-

natural) 정보를 제공하고 하기 [식 4]로부터 감염 환자의 체내 박테리아 총량의 단위시간당 변화량( )을

산출하는 단계;
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[식 4]

(단, BACT: 총 박테리아의 양, Kgrowth: 박테리아 성장률, Kdeath-natural: 박테리아 사멸률, C: 반코마이신의 농도,

EC50-vanco: 반코마이신 최대 효능의 절반농도, Emax-vanco: 반코마이신의 최대 효능, γ-vanco: 반코마이신 농도당

효능 상승 속도결정 상수)

(단계 5) : 감염 환자로부터 채취한 혈액의 혈중 C반응성 단백질의 농도(CRP) 정보를 제공하고 하기 [식 5]으로

부터 감염 환자의 체내 C반응성 단백질의 단위시간당 변화량( )을 산출하는 단계;

[식 5]

(단, CRP: C-reactive protein 농도, Kin: 체내 CRP 생성량, EC50: 박테리아 최대효과 절반의 양, Emax: 박테리아

최대효과, Kout: 체내 CRP 제거량)

(단계 6) : 상기 단계 3, 5에서 산출한 감염 환자의 혈중약물농도 변화량 및 체내 C반응성 단백질의 단위시간당

변화량( )값을 수집한 환자의 검체 정보를 활용하여 보정된 모델 예측값을 산출하는 단계:

(단계 7) : 상기 단계 6에서 산출된 모델 예측값을 바탕으로 하는 목적 치료기간 내 하기 식 6~7을 동시에 만족

하는 투여량(Dosing amount) 및 투여간격(Dosing interval)을 만족하는 조합을 선택하는 단계;

[식 6]

(단, YSDC는 상기 식 1~5로 구성된 함수 중 식 3의 하위 출력값)

[식 7]

(단, YCRP는 상기 식 1~5로 구성된 함수 중 식 5의 하위 출력값)

를 포함하는 것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용량을 결정하는 데 정보를 제공하는 방법.

청구항 3 

제2항에 있어서,

상기 단계 6의 모델 예측값을 산출하는 단계는,

모델이 예측한 단위시간당 혈중 약물 농도 및 실측 C-반응성 단백질 농도를 최대우도추정법(Maximum Likelihood

Estimation)을 활용하여 환자에 대한 모델 예측값을 보정하는 것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용량을 결정

하는 데 정보를 제공하는 방법.

청구항 4 

제2항에 있어서,

상기 단계 7의 추후 약물 투여량 및 투여주기 계획 수립 단계는 상기 단계 6에서 산출된 모델 예측값으로부터

환자의 혈중 약물 농도 및 C-반응성 단백질 값을 달성하기 위해 다양한 투여량 및 투여주기를 달리하여 상기 단
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계 1~7을 반복함으로 최적의 치료효과를 낼 수 있는 반코마이신 농도의 약물 투여량 및 투여주기 계획인 것을

특징으로 하는 반코마이신 최적 용량을 결정하는 데 정보를 제공하는 방법.

청구항 5 

제2항에 있어서,

상기 BACT의 Kgrowth(doubling time)는 하기 [식 8]에 의하여 정의되는 것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용

량을 결정하는 데 정보를 제공하는 방법.

[식 8]

(단, μmax는 박테리아 특이 최대 성장속도상수 (1/time))

청구항 6 

제2항에 있어서,

상기  박테리아는  황색포도상구균(Staphylococcus  aureus),  녹농균(Pseudomonas  aeruginosa),  장내구균

(Enterococcus) 및 아시네토박터 바우마니(Acinetobacter baumannii)로 이루어진 군으로부터 선택된 1 이상인

것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용량을 결정하는 데 정보를 제공하는 방법.

청구항 7 

제2항에 있어서,

상기 연령(PCA)는 40-136주를 포함하는 것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용량을 결정하는 데 정보를 제공하

는 방법.

청구항 8 

감염 환자의 연령, 체중, 혈중 반코마이신 양, 혈중 박테리아 양, 혈중 CRP 양을 포함하는 감염 환자의 데이터

를 입력받는 입력부;

상기 입력부로부터 입력된 상기 데이터를 이용하여 상기 감염 환자의 CRP 예측 모델값을 연산하는 제1 연산부;

상기 제1 연산부에서 연산된 예측모델 값을 바탕으로 하는 추후 약물 투여량 및 투여주기를 연산하는 제2 연산

부;

상기 제1 및 제2 연산값을 출력하는 출력부;를 포함하는 것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용량 결정 장치.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 감염 환자에서 반코마이신 최적 용량을 결정하는 방법에 관한 것이다.[0001]

배 경 기 술

반코마이신(Vancomycin)은 글라이코펩타이드계의 항생제로서 그람양성세균의 세포벽 합성을 저해함으로써 항균[0002]

효과를 나타내어 모든 그람양성세균성 질환의 치료에 사용되며 특히 페니실린이나 세파로스포린계의 항생제에

저항성이 있는 세균성 질환에 광범위하게 사용된다. 특히 수술 환자 및 고령 환자, 면역력이 약한 환자에게 치

명적인 메치실린 내성 황색 포도상 구균(methicillin-resistant staphylococcus aureus, MRSA)을 치료하는 유

일한 항생제로 사용되고 있다.

반코마이신의 현재 가이드 라인은 일반적으로 목표최저값(Target trough)이 10-20 mg/L 이지만, 수막염, 심내막[0003]

염, 골수염, 병원성 폐렴 및 괴사성 근막염을 포함한 심각한 감염의 경우, 최저 15-20 mg/L 를 권장하고 있으며

(Matsumoto K 등, 2013; Rybak M 등, 2009; Ye Z-K 등, 2016), 반코마이신 내성 균주의 출현을 억제하기 위해
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24  시간 내에 >10  mg/L를 달성할 것을 권장한다(Rybak  M  등, 2009;  Lodise  TP  등, 2003;  Frymoyer  A  등,

2009). 그러나, 적정농도 이하의 투여는 치료실패 또는 내성을 초래할 수 있다. 특히 소아 환자의 경우, 약동학

적 변화가 크고 가변성이 매우 광범위하기 때문에 반코마이신의 최적 용량 결정은 더욱 복잡하고 어렵다. 따라

서  이러한  취약  환자군에서  반코마이신  요법을  실시하는  경우,  치료약물  모니터링(therapeutic  drug

monitoring, TDM)은 매우 중요하다. 현재 가이드 라인에 따르면 AUC24/MIC 값이 400 이상이면 적절한 반코마이

신 효능을 기대할 수 있지만 AUC24-기반 모니터링은 환자 당 복수의 혈액샘플을 필요로 하는 점에서, 임상 환경,

특히 소아과의 경우 대부분 최저 수준을 기준으로 수행되고 있다(Heil EL 등, 2018).

그러나 한편으로 소아 환자에 최적농도 외 범위의 용량을 투여하는 경우, 치료 실패 위험 또는 반코마이신 유발[0004]

독성 위험이 크게 증가한다. 실제로 여러 연구에서 적정농도 이하의 항생제 수준은 치료 결과가 좋지 않았다

(Durham SH 등, 2015; Rybak MJ., 2016). 따라서 소아 환자에서 반코마이신 용량을 결정하는 보다 실용적인 방

법이 확립되어야 한다.

또한 반코마이신은 주로 신장을 통해 제거되므로 환자의 신장 기능을 주의깊게 모니터링해야 하는데, 사구체 여[0005]

과율 감소가 나타나는 조산 환자의 경우, 반코마이신 자체가 신장 기능을 저하시킬 수도 있다. 이에 따라 이전

의 소아 반코마이신 모델은 일반적으로 총 V 및 CL 범위는 각각 0.2-1.75 L 및 0.06-0.27 L/h 이내인 1 개 또는

2 개 구획 모델을 사용하였는데, 이때 실제 체중, 무지방 체중, 크레아티닌 제거율 및 월경후 연령{마지막 월경

첫날과 출생 (임신 연령) 사이에 경과한 시간과 출생 후 경과한 시간 (연대기 연령)을 더한 시간}이 신장 기능

에 영향을 미치는 공변량으로 선택되었다(Monteiro JF, 등, 2018). 그러나 아직 소아 감염 환자를 위한 적절한

반코마이신  용량을  결정하는  효과적인  지침은  없다.  또한  반코마이신에  대한  몇가지  집단  약동학모델

(Pharmacokinetic model) 이 있으나, 반코마이신의 치료 반응을 반영하는 약력학 (PD) 마커를 통합하고, 환자

집단 내 개인간 변동성을 설명하는 소아 모델은 부족한 실정이다.

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) 한국공개특허 제1020190029775호, 덱스메데토미딘을 사용한 소아 환자 치료 방법,  2019년03월[0006]

20일 공개. 

비특허문헌

(비특허문헌 0001)  Matsumoto K, Takesue Y, Ohmagari N, et al. Practice guidelines for therapeutic drug[0007]

monitoring of vancomycin: a consensus review of the Japanese Society of Chemotherapy and the Japanese

Society  of  Therapeutic  Drug  Monitoring.  J  Infect  Chemother.  2013;19:365e380.

https://doi.org/10.1007/s10156-013-0599-4. 

(비특허문헌 0002)  Rybak M, Lomaestro B, Rotschafer JC, et al. Therapeutic monitoring of vancomycin in

adult  patients:  a  consensus  review  of  the  American  society  of  health-system  pharmacists,  the

infectious diseases society of America, and the society of infectious diseases pharmacists. Am J Heal

Pharm. 2009;66: 82e98. https://doi.org/10.2146/ajhp080434. 

(비특허문헌 0003)   Ye  Z-K,  Chen  Y-L,  Chen  K,  et  al.  Therapeutic  drug  monitoring  of  vancomycin:  a

guideline  of  the  division  of  therapeutic  drug  monitoring,  Chinese  pharmacological  society.  J

Antimicrob Chemother. 2016;71:3020e3025. https://doi.org/10.1093/jac/dkw254. 

(비특허문헌 0004)   Hidayat  LK,  Hsu  DI,  Quist  R,  Shriner  KA,  Wong-Beringer  A.  High-dose  vancomycin

therapy for methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections. Arch Intern Med. 2006;166: 2138.

https://doi.org/10.1001/archinte.166.19.2138. 

(비특허문헌  0005)   Lodise  TP,  McKinnon  PS,  Swiderski  L,  Rybak  MJ.  Outcomes  analysis  of  delayed

antibiotic  treatment  for  hospitalacquired  Staphylococcus  aureus  bacteremia.  Clin  Infect  Dis.

2003;36:1418e1423. https://doi.org/10.1086/375057. 

(비특허문헌  0006)   Frymoyer  A,  Hersh  AL,  Benet  LZ,  Guglielmo  BJ.  Current  recommended  dosing  of

공개특허 10-2023-0094816

- 6 -



vancomycin  for  children  with  invasive  methicillin-resistant  Staphylococcus  aureus  infections  is

inadequate. Pediatr Infect Dis J. 2009;28:398e402. https://doi.org/10.1097/INF.0b013e3181906e40. 

(비특허문헌  0007)   Heil  EL,  Claeys  KC,  Mynatt  RP,  et  al.  Making  the  change  to  area  under  the

curveebased vancomycin dosing. Am J Heal Pharm. 2018;75:1986e1995. https://doi.org/10.2146/ajhp180034. 

(비특허문헌 0008)  Durham SH, Simmons ML, Mulherin DW, Foland JA. An evaluation of vancomycin dosing

for  complicated  infections  in  pediatric  patients.  Hosp  Pediatr.  2015;5:276e281.

https://doi.org/10.1542/hpeds.2014-0081. 

(비특허문헌 0009)   Rybak  MJ.  The  pharmacokinetic  and  pharmacodynamic  properties  of  vancomycin.  Clin

Infect Dis. 2006;42:S35eS39. https://doi.org/10.1086/491712. 

(비특허문헌 0010)  Monteiro JF, Hahn SR, Gonalves J, Fresco P. Vancomycin therapeutic drugmonitoring
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명의 목적은 소아 감염 환자에서 반코마이신 최적 용량을 결정하는 방법을 제공하는 데 있다.[0008]

과제의 해결 수단

상기 목적을 달성하기 위하여 본 발명은 감염 환자에서 반코마이신 최적 용량을 결정하는 방법을 제공한다.[0009]

본 발명은 또한 상기 감염 환자에서 반코마이신 최적 용량을 결정하는 방법은 반코마이신 최적 용량을 결정하는[0010]

데 정보를 제공하는 방법에 관한 것이다.

본 발명은 감염 환자의 연령(PCA, postconceptual age), 체중(weight), 혈중 반코마이신의 농도, 혈중 박테리[0011]

아의 농도 및 혈중 C반응성 단백질의 농도(CRP) 정보를 이용하여 감염 환자의 반코마이신 최적 용량을 결정하는

데 정보를 제공하는 방법을 제공한다.

본 발명은 (단계 1) : 감염 환자의 연령(PCA, postconceptual age), 체중(weight) 및 모집단 반코마이신 청소[0012]

율 대푯값(CLpop) 정보를 제공하고 하기 [식 1]로부터 개인의 반코마이신 청소율(CLi)을 산출하는 단계(1);

[식 1][0013]

[0014]

(단,  CLi;  개인의  반코마이신  청소율,  CLpop:  모집단  반코마이신  청소율  대푯값,  Weight:  체중,  PCA:[0015]

postconceptual age, TM50:최대 성숙의 절반시간, Hill : 힐 상수)

(단계 2) : 감염환자의 체중(weight) 및 모집단 반코마이신의 분포용적 대푯값(Vpop) 정보를 제공하고 하기 [식[0016]

2]로부터 개인의 반코마이신 분포용적(Vi)을 산출하는 단계;

[식 2][0017]

[0018]

(단, Vi; 개인의 반코마이신 분포용적, Vpop : 모집단 반코마이신의 분포용적 대푯값)[0019]

(단계 3) : 상기 단계 1에서 산출한 개인의 반코마이신 청소율(CLi), 상기 단계 2에서 산출한 개인의 반코마이[0020]
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신 분포용적(Vi) 및 감염 환자로부터 채취한 혈액 내에서 측정된 감염 환자의 체내 반코마이신의 양(Ai) 정보를

제공하고, 하기 [식 3]으로부터 감염 환자의 체내 반코마이신의 양(Ai)의 단위시간당 변화량( ) 및 파생되

는 농도변화량(Ai/Vi)을 산출하는 단계;

[식 3][0021]

[0022]

(단, Ai: 개인의 체내 반코마이신의 양)[0023]

(단계 4) : 감염 환자로부터 채취한 혈액의 혈중 박테리아의 농도로부터 환산한 총 박테리아의 양(BACT), 감염[0024]

환자로부터 채취한 혈액의 혈중 박테리아의 종류에 대응되는 박테리아 성장률 (Kgrowth), 박테리아 사멸률(Kdeath-

natural) 정보를 제공하고 하기 [식 4]로부터 감염 환자의 체내 박테리아 총량의 단위시간당 변화량( )을

산출하는 단계;

[식 4][0025]

[0026]

(단, BACT: 총 박테리아의 양, Kgrowth: 박테리아 성장률, Kdeath-natural: 박테리아 사멸률, C: 반코마이신의 농도,[0027]

EC50-vanco: 반코마이신 최대 효능의 절반농도, Emax-vanco: 반코마이신의 최대 효능, γ-vanco: 반코마이신 농도당

효능 상승 속도결정 상수)

(단계 5) : 감염 환자로부터 채취한 혈액의 혈중 C반응성 단백질의 농도(CRP) 정보를 제공하고 하기 [식 5]으로[0028]

부터 감염 환자의 체내 C반응성 단백질의 단위시간당 변화량( )을 산출하는 단계;

[식 5][0029]

[0030]

(단, CRP: C-reactive protein 농도, Kin: 체내 CRP 생성량, EC50: 박테리아 최대효과 절반의 양, Emax: 박테리아[0031]

최대효과, Kout: 체내 CRP 제거량)

(단계 6) : 상기 단계 3, 5에서 산출한 감염 환자의 혈중약물농도 변화량 및 체내 C반응성 단백질의 단위시간당[0032]

변화량( )값을 수집한 환자의 검체 정보를 활용하여 보정된 모델 예측값을 산출하는 단계:

(단계 7) : 상기 단계 6에서 산출된 모델 예측값을 바탕으로 하는 목적 치료기간 내 하기 식 6~7을 동시에 만족[0033]

하는 투여량(Dosing amount) 및 투여간격(Dosing interval)을 만족하는 조합을 선택하는 단계;

[식 6][0034]

[0035]

(단, YSDC는 상기 식 1~5로 구성된 함수 중 식 3의 하위 출력값)[0036]
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[식 7][0037]

[0038]

(단, YCRP는 상기 식 1~5로 구성된 함수 중 식 5의 하위 출력값)[0039]

를 포함하는 것을 특징으로 하는 반코마이신 최적 용량을 결정하는 데 정보를 제공하는 방법을 제공한다.[0040]

상기 단계 6의 모델 예측값을 산출하는 단계는, 모델이 예측한 단위시간당 혈중 약물 농도 및 실측 C-반응성 단[0041]

백질 농도를 최대우도추정법(Maximum Likelihood Estimation)을 활용하여 환자에 대한 모델 예측값을 보정하는

것일 수 있다.

상기 단계 7의 추후 약물 투여량 및 투여주기 계획 수립 단계는 상기 단계 6에서 산출된 모델 예측값으로부터[0042]

환자의 혈중 약물 농도 및 C-반응성 단백질 값을 달성하기 위해 다양한 투여량 및 투여주기를 달리하여 상기 단

계 1~7을 반복함으로 최적의 치료효과를 낼 수 있는 반코마이신 농도의 약물 투여량 및 투여주기 계획인 것을

특징으로 한다.

상기 BACT의 Kgrowth(doubling time)는 하기 [식 8]에 의하여 정의될 수 있다.[0043]

[식 8][0044]

[0045]

(단, μmax는 박테리아 특이 최대 성장속도상수 (1/time))[0046]

상기  박테리아는  황색포도상구균(Staphylococcus  aureus),  녹농균(Pseudomonas  aeruginosa),  장내구균[0047]

(Enterococcus) 및 아시네토박터 바우마니(Acinetobacter baumannii)로 이루어진 군으로부터 선택된 1 이상일

수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

상기 연령(PCA)는 40-136주를 포함할 수 있다.[0048]

본 발명은 감염 환자의 연령, 체중, 혈중 반코마이신 양, 혈중 박테리아 양, 혈중 CRP 양을 포함하는 감염 환자[0049]

의 데이터를 입력받는 입력부; 상기 입력부로부터 입력된 상기 데이터를 이용하여 상기 감염 환자의 CRP 예측

모델값을 연산하는 제1 연산부; 상기 제1 연산부에서 연산된 예측모델 값을 바탕으로 하는 추후 약물 투여량 및

투여주기를 연산하는 제2 연산부; 상기 제1 및 제2 연산값을 출력하는 출력부;를 포함하는 것을 특징으로 하는

반코마이신 최적 용량 결정 장치를 제공한다.

상기 반코마이신 최적 용량 결정 장치는 본 발명에 따른 반코마이신 최적 농도 결정 방법은 먼저 연령, 체중 및[0050]

혈액 내 측정 정보(혈중 반코마이신 양, 박테리아 양, CRP 양을 포함)를 입력받는 단계(S10), 상기 입력된 각

데이터를 소정의 보정값으로 보정한 후 상기 모델에 따라 개인의 반코마이신 청소율(CLi), 개인의 반코마이신 분

포용적(Vi), 감염 환자의 체내 반코마이신의 양(Ai)의 단위시간당 변화량( ), 감염 환자의 체내 박테리아

총량의 단위시간당 변화량( ), 감염 환자의 체내 C반응성 단백질의 단위시간당 변화량( ) 등을 계

산하고, 이에 따라 모델 예측값을 산출하는 단계(S20), 상기 연산된 값은 환자의 검체 정보를 활용하여 모델 예

측값을 보정단계(bayesian forecasting 이론을 이용한 재추정를 거쳐 추후 약물 투여량 및 투여주기를 계산하여

최적화된 제2연산값을 산출하는 단계(S30) 및 상기 산출된 제2 연산값은 최적의 치료효과를 낼 수 있는 반코마

이신 농도의 약물 투여량 및 투여주기 계획의 형태로 산출되어 출력장치를 통해 출력되는 단계(S40)를 통하여

작동할 수 있다.

발명의 효과

본 발명은 감염 환자에서 반코마이신 최적 용량을 결정하는 방법에 관한 것으로, 반코마이신의 치료 반응성을[0051]

평가할 수 있는 약력학적 요소를 모델에 도입함으로써, 임상 상황에서 치료적 약물 모니터링을 더 넓은 범위에
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서 수행하며, 연령에 따른 신장의 성숙도를 구현하여 약물의 투여부터 치료까지의 임상적 지표를 추정하여 치료

과정에 통합적인 시각을 제공할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명에서 사용된 모델 개발 중 네트워크 분석을 위한 R code이다.[0052]

도 2는 본 발명에서 사용된 모델 개발 중 n-gram 분석을 위한 R code이다.

도 3은 본 발명에서 사용된 모델 개발 중 PD 마커 결정을 위한 네트워크 분석과정을 보여주는 모식도이다.

도 4는 본 발명에 따른 반코마이신 용량 최적화를 위한 모델의 모식도이다.

도 5는 본 발명에서 반코마이신 모델이 수행한 예측에 대한 관측값의 적합도 플롯이다. (A) 관찰 값 대 모집단

예측 값, (B) 관찰 값 대 개별 예측 값, (C) 가중 잔차 대 개별 예측 값 및 (D) 조건부 가중 잔차 대 시간. 검

은 점: 관찰/잔차. 주황색 선: 일반화된 가법 모델 회귀선 회색 영역: 회귀선의 95% 신뢰 구간.

도 6은 본 발명에 따른 반코마이신 용량 최적화 모델에 대한 시각적 예측력 검사(VPC) 플롯을 나타낸 것이다.

(A) 반코마이신의 혈장 농도에 대한 VPC 플롯, (B) 반코마이신의 CRP 수준에 대한 VPC. 빨간선: 중앙값 관찰.

파란색 선: 95번째 백분위수(상단), 5번째 백분위수(하단) 관찰. 빨간색 상자: 예측 중앙값의 95% 신뢰 구간.

파란색 상자: 95번째 및 5번째 백분위수 예측의 95% 신뢰 구간.

도 7은 각 매개변수에 대한 부트스트랩 결과를 보여주는 그래프이다.

도 8은 PCA 30(A) 및 PCA 40(B) 환자의 혈청 내 반코마이신 농도 및 CRP 수준의 시뮬레이션 결과를 나타내는 그

래프이다.

도 9는 반코마이신의 EC50을 기반으로 한 박테리아 수(A) 및 C 반응성 단백질(CRP) 수준(B)에 대한 시뮬레이션

그래프이다. (EC50: 반코마이신의 전체 효능의 절반(S. aureus에 대한 MIC 값)).

도 10은 본 발명에 따른 반코마이신 최적 농도 결정 장치의 구성이 도시된 블록도이다.

도 11은 본 발명에 따른 반코마이신 최적 농도 결정 방법이 도시된 순서도이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 본 발명의 바람직한 실시예를 상세히 설명하기로 한다. 그러나 본 발명은 여기서 설명되는 실시예에 한정[0053]

되지 않고 다른 형태로 구체화될 수도 있다. 오히려, 여기서 소개되는 내용이 철저하고 완전해지고, 당업자에게

본 발명의 사상을 충분히 전달하기 위해 제공하는 것이다.

<실시예 1. 약력학적 마커(Pharmacodynamic(PD) markers) 선별>[0054]

환자의 일상적인 치료에서 반코마이신 투여량을 최적화하는 데 사용할 수 있는 동종 척도 및 성숙 기능이 있는[0055]

소아 환자에 적용가능한 반코마이신의 메커니즘 기반 모델을 개발하기 위하여 약력학적 마커를 선별하였다.

적절한 약력학적 마커의 검색을 위하여 네트워크 분석을 사용하여 중요한 키워드 간의 상관 관계를 결정했다.[0056]

먼저, PubMed에서 “(infection) AND (vancomycin) AND (clinical outcome) AND (level) AND ((neonate) OR

(infant)) NOT (clostridium difficile)” 검색어와 함께 부울 연산자(Boolean operators)를 사용하여 논문을

검색,  수집하였으며,  결과를  PMID  형식으로  저장하고  소프트웨어  Mendeley  Reference  Manager에서  읽었다.

Mendeley Reference Manager에서 저장된 논문을 분류하고, 논문의 키워드를 기반으로 추출되었다. 핵심 단어는

빈도 및 동시 발생 수준에 따라 우선 순위가 부여되었으며, 네트워크 플롯으로 시각화하였다. 제목별로 추출된

키워드  중  네트워크  분석은  RStudio  환경에서  R  소프트웨어  버전  3.6.1  (R  Foundation  for  Statistical

Computing, Vienna, Austria)로 실행되었다. 저널 출판사, 국가, 대학, 학교 등과 관련된 단어는 제외되었다.

상기 네트워크 분석을 위한 R code는 도 1에 나타내었다. "tidyverse",  "tidygraph",  "ggraph",  "network",[0057]

"bipartite", "tnet", "igraph" 및 "ggnetwork"의 라이브러리가 사용되었으며, 정량화 가능하고 임상 환경에서

모니터링할 수 있는 합리적인 상관 관계를 가진 키워드를 PD 마커로 선택하였다.

상기 네트워크 분석을 보완하기 위해 N-gram 분석을 수행하였으며, N-gram 분석을 위한 R code를 도 2에 나타내[0058]

었다. 잠재적인 바이오 마커에는 호르몬, 효소, 전사 인자 및 감염과의 상관관계가 문헌에 보고되고 임상 환경
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에서 실제로 사용할 수있는 세포 신호 경로 인자가 포함되었다.

N-gram 분석은 네트워크 분석에 사용되는 검색어를 포함하여 다양한 키워드 조합으로 이루어졌다. 가능한 단어[0059]

조합은 "(반코마이신) AND (임상) AND (결과) AND ((신생) OR (유아)) AND ((수준) OR (마커))"이다. 키워드는

Pubmed 검색 엔진에 입력되었고 그 결과는 txt 확장자로 내보내졌다. "RWeka", "NLP", "tm", "dplyr", "tau"의

R 패키지는 데이터 처리에 사용되었으며 "ggplot2"는 시각화에 사용되었다. 저널 출판, 국가, 대학, 학교 등과

관련된 단어는 제외되었다. 패키지 "RWeka"는 초록의 문장을 토큰 화하는 데 사용되었으며 결과는 초록에 얼마

나 자주 강력한 마커가 나타나는지 확인하기 위해 빈도로 플롯되었다.

그 결과, 39 개의 논문에서 총 187 건의 관계 사례가보고 되었고 PD 마커를 식별하는 데 사용된 탐색 데이터 분[0060]

석의 네트워크 중에서 C 반응성 단백질(C-reactive protein, CRP)의 키워드가 임상 상황에서 효과를 나타낼 수

있는 마커인 것을 확인하였다(도 3). 따라서 임상 환경에서 실제 사용하기에 적합하고 항생제에 대한 신체의 반

응을 잘 반영하는 마커로 CRP로 정하고 이를 PK/PD 모델에 포함될 바이오 마커로 선택하였다.

상기와 같이 CRP를 PD 마커로 사용함으로써, 반코마이신의 PD/PK 모델은 신체의 반코마이신 치료에 대한 생리적[0061]

및 치료적 반응을 더 잘 반영할 수 있게 되었다. 백혈구와 같은 기존 PD 바이오 마커의 경우 감염에 비특이적이

거나, 감염상태라도 마커 식별이 지연되거나 민감도가 낮을 수 있었다. 그러나 CRP의 경우, CRP는 간세포에 의

해 간에서 생성되는 급성 단백질이며, 혈청 수준은 전신 염증 정도와 상관 관계가 있는 것으로 알려져 있어, 감

염의 조기 식별을 가능하게 하고 항균 효과를 밀접하게 반영하는 바이오 마커로 평가된다.

<실시예 2. 반코마이신을 위한 PK/PD 모델 개발>[0062]

박테리아 성장속도[0063]

상당수의 박테리아는 이분법(binary fission)으로 번식하며 종마다 고유한 성장속도를 가진다. 영양분 및 성장[0064]

에 필요한 특정 조건이 만족된 박테리아를 연속 배양하지 않고, 배치(batch) 단위로 배양할 시,  박테리아의 성

장은  곡선의  형태를  그리며  그  안에  몇몇의  구분가능한  단계(phase)를  나타낸다.  성장  단계는  유도기(lag

phase), 대수증식기(exponential phase), 정상기(stationary phase) 그리고 사멸기(death phase)가 있다. 각각

의 단계는 세포가 배양되는 환경 내에서의 박테리아의 생리적 변화가 반영된 결과이다.

대수증식기 동안의 박테리아 수의 변화량은 다음의 수식으로 표현할 수 있다.[0065]

[0066]

이때 박테리아의 수는 X, μ는 박테리아 특이 성장속도상수 (1/time)으로 정의한다. 박테리아의 성장속도상수는[0067]

박테리아가  한번  이분법을  통해  증식하는데  소요되는  시간이며,  배가시간(doubling  time)  또는  세대시간

(generation time) 으로 부른다. Monod식은 성장속도상수를 다음의 수식으로 표현한다.

[0068]

박테리아수의 변화량을 설명하는 미분방정식과 연립 시[0069]

[0070]

μmax는 1차 속도 상수이므로 배가시간은 ln2/μmax에 비례한다.[0071]

[식 8][0072]

[0073]

이때 μmax를 체내에서 증식의 조건이 만족된 특정 박테리아 종으로 가정하고, 임상에서의 감염상황으로 생각하[0074]

고, 각 세균종의 Monod 상수를 조사하였다. 기본 모델의 Kgrowth는 1.46으로, 배가시간으로 환산 시 28분, 경험적

공개특허 10-2023-0094816

- 11 -



인 S.aureus의 배가시간인 28분과 근사한다. 나머지 박테리아 그룹에 대해서도 조사한배가시간을 통해 성장속도

상수를 추정한다.

본  발명에서는  S.aureus,  P.aeruginosa,  Enterococci,  A.baumannii  네가지  균주의  배가시간을  조사하였다.[0075]

S.aureus의 경우 원본모델이 성장속도상수를 1.460으로 보고하였고 외부 문헌보고인 24~57분의 배가시간의 범위

내에 들어옴을 확인하였다. P.aeruginosa의 경우 100~200 분으로 보고되므로, 범위의 평균인 150 분을 배가시간

에 적용하여 0.28을 하이퍼 파라미터(hyper parameter)로 선정하였다.
 
Enterococci의 경우 인체와 최대한 유사

한 환경의 실험계(37°C, pH 6.5) 에서 배가시간이 0.4시간 부근으로, 수식에 대입하여 1.73의 성장속도상수를

얻었다. A.baumannii의 경우 임상 상황에서 40분의 배가시간이 보고되었음으로, 성장속도상수를 1.03 으로 선정

하였다. 박테리아 성장속도상수 연산에서, S.aureus, P.aeruginosa, Enterococci, A.baumannii의 가중치를 각

각 조사된 원내감염 비율인 11, 15, 12, 2로 설정하였다.

박테리아의 성장속도는 선택한 감염균의 종류에 따라 다르게 결정될 수 있다. 각각의 박테리아는 Monod식 상수[0076]

에 해당하는 고유한 성장속도를 가지고 있으며, 감염이 복합균으로 동정될 시 성장속도는 원내감염의 비율에 맞

추어 가중치를 주어 반영되도록 구성될 수 있다.

반코마이신을 위한 PK/PD 모델 개발[0077]

반코마이신을 위한 PK/PD모델은 약동학 구획의 농도가 박테리아가 소멸하는 속도에 영향을 주고, 박테리아의 숫[0078]

자는 CRP의 생산 속도에 영향을 주는 점을 반영하여 설계되었다. 투여된 약물의 양(amount)을 A라고 하였을 때

V는 약물이 분포하고 있는 총 분포용적(volume of distribution)을 의미한다. 약물의 농도 C는 A/V로 표현될 수

있다. 구획 내 약물은 단위 시간이 경과할 때마다 청소율 CL(clearance)에 따라 약물 농도 의존적으로 제거되도

록 구성되어 있다. 소아의 경우, 신체적 특성을 고려하여 allometric scaling이 분포용적 및 청소율에, 성숙도

가 청소율에 반영되어 있다.

[0079]

[0080]

분포용적  및  청소율의  성숙도  모델은  PCA  및  체중(weight)을 공변량으로 가진다.  PCA는  post-conceptional[0081]

age, TM50은 최대 성숙(maturation)의 절반시간, 아래첨자 i는 개인(individual)을, pop는 집단(population)을

의미하고, Hill은 Hill function의 계수(function 상승구간의 기울기)이다. CLpop, TM50 둘 다 수식을 실제 값

의 패턴과 합치시키도록 추정(estimatjion)을 시킨 값이며, 실제 본 모델에서 TM50 및 Hill 상수는 3.68을 사용

하였다. CLpop 의 경우, 통계적으로 대표 청소율 값으로 이해할 수 있으며, 해당 모델 내에서는 3.42의 값을 가

진다. 모집단 반코마이신의 분포용적 대푯값(Vpop)의 경우도 동일하다.

[식 1][0082]

[0083]

[0084]

[식 2][0085]

[0086]
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[식 3][0087]

[0088]

 박테리아구획은 단위시간마다 박테리아의 양이 증가하는 박테리아의 배가속도(doubling time)에 영향을 주는[0089]

것으로 나타내었으며, 박테리아가 자동적으로 증가하는 속도는 Kgrowth로 정의된다. 박테리아 구획의 양이 감소하

기 위해서는 속도상수 Kdeath및 Kdeath-natural가 작용해야 하며, 각각의 상수는 약물의 효과로 인해 박테리아가 소멸

하는 속도 및 박테리아가 자연 감소하는 속도를 의미한다. 박테리아가 약물의 효과에 의해 사멸하는 속도는

Hill function의 형태로 박테리아 구획에 곱해져, 약물의 양이 임계 농도를 만족할 때부터 효과가 나타나도록

설계하였다. 박테리아 구획의 수식은 다음의 상미분방정식으로 표현된다. Kgrowth  및 Kdeath-natural은 문헌에 근거한

측정(추정)된 값으로, 본 모델에서는 일반적인 Kgrowth 값으로 1.46, Kdeath-natural 값으로 0.187이 사용되었다. 상기

Kgrowth 및 Kdeath-natural은 박테리아의 종류와 체내 환경에 따라 달라질 수 있다.

BACT는 박테리아의 수, EC50는 vancomycin 최대 억제효과의 절반 농도(potency)를, Emax-vanco 및 γ-vanco 는 각각[0090]

vancomycin의 최대효과와 민감도(sensitivity)를 의미한다. Kdeath는 세포의 자연사 속도(추정치)를 의미한다.

본 발명 모델에서는 Emax-vanco, γ-vanco 및 E50-vanco 값은 각각 1.52, 4.99 및 0.304를 사용하였다.

[식 4][0091]

[0092]

[0093]

값은 BACT값의 단위시간 당 변화량으로, 하기 [식 5]의 CRP 값의 변화량에 실시간으로 변하는 BACT의[0094]

양이 영향을 주게 된다. 즉, CRP의 농도는 indirect response 모델의 형태로, 박테리아 농도의 개입이 없을 시

구획의 값은 일정한 수치로 유지되다가 임계치 이상의 박테리아가 존재 시, CRP의 생성 속도를 증가시키도록 구

성되어  있다.  CRP  구획의  수식은  다음의  상미분방정식으로  표현된다.  Kin  및  Kout은  CRP  기저수준(baseline

level)을 조절하는 상수로 사용되었으며, Kin은 Kout에서 개인의 CRP baseline을 곱하여 계산된다. 본 발명의 모

델에서는 Kin 및 Kout 값은 각각 0.012 및 0.0431로 계산하였다. 또한 Emax 및 Ec50 값은 11.3, 및 1260 이 사용되

었다.

[식 5][0095]

[0096]

[0097]

반코마이신을 위한 PK/PD 모델을 도 4에 나타내었다. 도 4에서 보는 바와 같이, 반코마이신을 위한 PK / PD 모[0098]

델에는 반코마이신 PK, 박테리아 및 PD 구획이 포함되었다. 박테리아 구획은 반코마이신 요법의 살균 효과를 설

명하기 위해 반 기계적 모델과 함께 박테리아의 성장 및 사멸률을 기반으로 설계되었다. 성장률의 초기 값은

Monod  계수의 배가 시간 개념과 박테리아 사멸률 추정을 고려하여 설정되었다. 또한, 최대 달성 가능 효과

(Emax) 모델을 사용하여 반코마이신의 혈청 농도에 따른 차별적인 살균 효과를 반영하고 PK 및 PD 성분을 결합

하였다. 이에 따라, PK 모델, 기계론적 PD 모델 및 결과-PD 모델을 생성하는 순서로 구조 모델을 제작하였다.

PK 모델은 신생아를 포함하는 감염 환자의 시간 농도 프로파일을 가장 잘 설명하는 다양한 구획 모델로 선정되

었다. 최종 모델은 단일 구획 모델로 선택하였고, V와 CL에 allometric scaling을 적용한 다음 소아 환자의 경
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우, 생리적 및 기능적 발달을 포함시키기 위하여 성숙 함수를 적용하였다. 이를 통하여 반코마이신에 대한 최종

PK 모델은 다음 방정식으로 표현된다.

[0099]

(i  :  individual,  pop  :  population,  A  :  체내  vancomycin의  양,   CL/V  :  약물  제거율,   PCA  :[0100]

postconceptual  ages,  TM50  :  maturation  half-time.  (PCAs)이  모델에서 개별 혈청 내 vancomycin  농도는

Cpi=Ai/Vi, Hill : Hill coefficients)

상기 식들은 시간에 대해서 동시적으로 상호 의존적으로 작동한다. 즉, 식 1,2의 값을 이용하여 [식 3]을 연산[0101]

할 수 있으며, [식 3]은 반코마이신의 체내 농도를 설명할 수 있다. 상기 [식 3]으로부터 유래된 반코마이신 농

도는 [식 4]의 박테리아 사멸량에 영향을 미치며, 반코마이신농도에 영향을 받은 박테리아의 양은 [식 5]에서

CRP생성량에 영향을 미치게 된다.

상기에서 산출된 모델 예측값을 바탕으로 하는 목적 치료기간 내 하기 식 6~7을 동시에 만족하는 투여량(Dosing[0102]

amount) 및 투여간격(Dosing interval)을 만족하는 조합을 선택한다.

[식 6][0103]

[0104]

(단, YSDC는 상기 식 1~5로 구성된 함수 중 식 3의 하위 출력값)[0105]

[식 7][0106]

[0107]

(단, YCRP는 상기 식 1~5로 구성된 함수 중 식 5의 하위 출력값)[0108]

반코마이신을 위한 PK/PD 모델 장치 개발[0109]

도 10은 본 발명에 따른 반코마이신 최적 농도 결정 장치의 구성이 도시된 블록도이다.[0110]

본 발명에 따른 반코마이신 최적 농도 결정 장치는 입력부(10)와, 연산부(20)와, 출력부(30)를 포함하여 구성된[0111]

다. 입력부(10)는 검사 대상자의 연령, 체중, 혈액 내 측정 정보(혈중 반코마이신 양, 박테리아 양, CRP 양을

포함) 뿐만 아니라, 성별, 수축기혈압, 총콜레스테롤, 가족력 등의 기초 정보를 포함하는 검사 대상자 데이터를

입력받는다. 입력부(10)는 키보드 또는 마우스 등의 입력장치가 될 수 있다. 또한, 입력부(10)는 일 실시예로

혈액등을 검사 대상자로부터 채취하여 이를 분석하는 혈액 분석 장치를 포함할 수 있다. 또한, 입력부(10)는 직

접 검사 대상자로부터 키와 몸무게, 혈압등을 측정하는 장치를 포함할 수 있으며, 이들 장치로부터 키, 몸무게,

혈압등의 데이터가 입력될 수도 있다.

 연산부(20)는 마이컴 또는 컴퓨터 등으로 구현될 수 있다. 상기 연산부(20)는 먼저 입력부(10)로부터 입력된[0112]

상기 각 데이터를 이용하여 상기 모델에 따라 개인의 반코마이신 청소율(CLi), 개인의 반코마이신 분포용적(Vi),

감염 환자의 체내 반코마이신의 양(Ai)의 단위시간당 변화량( ), 감염 환자의 체내 박테리아 총량의 단위시
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간당 변화량( ), 감염 환자의 체내 C반응성 단백질의 단위시간당 변화량( ) 등을 연산하여 제1 연

산값을 산출하는 제 1 연산부(21)를 포함한다. 또한, 제1 연산부(21)에서 산출된 연산값은 환자의 검체 정보를

활용하여 모델 예측값을 보정하거나 추후 약물 투여량 및 투여주기를 계산하는 제 2 연산값을 산출하는 제2 연

산부(22)를 포함한다. 그리고 상기 제1 및 제2 연산값을 출력하는 출력부(30)를 포함하며 출력부(30)는 모니터,

LCD 패널 등의 출력장치로 구현될 수 있다.

도 11은 본 발명에 따른 반코마이신 최적 농도 결정 방법이 도시된 순서도이다. 도 11을 참조하면, 본 발명에[0113]

따른 반코마이신 최적 농도 결정 방법은 먼저 연령, 체중 및 혈액 내 측정 정보(혈중 반코마이신 양, 박테리아

양, CRP 양을 포함)를 입력받는다(S10). 다음으로, 상기 입력된 각 데이터를 소정의 보정값으로 보정한 후 상기

모델에 따라 개인의 반코마이신 청소율(CLi), 개인의 반코마이신 분포용적(Vi), 감염 환자의 체내 반코마이신의

양(Ai)의 단위시간당 변화량( ), 감염 환자의 체내 박테리아 총량의 단위시간당 변화량( ), 감염

환자의 체내 C반응성 단백질의 단위시간당 변화량( ) 등을 계산하고, 이에 따라 모델 예측값을 산출한다

(S20).

상기 연산된 값은 환자의 검체 정보를 활용하여 모델 예측값을 보정단계(bayesian forecasting 이론을 이용한[0114]

재추정를 거쳐 추후 약물 투여량 및 투여주기를 계산하여 최적화된 제2연산값을 산출한다(S30).

상기 산출된 제2 연산값은 최적의 치료효과를 낼 수 있는 반코마이신 농도의 약물 투여량 및 투여주기 계획의[0115]

형태로 산출될 수 있으며, 상기 값은 출력장치를 통해 출력된다(S40).

<실시예 3. 반코마이신을 위한 PK/PD 모델 평가>[0116]

환자 및 혈액 샘플링[0117]

2013년 1월부터 2016년 6월까지 충남대학교병원 (대한민국 대전)에서 반코마이신 치료를 받은 신생아 및 조산아[0118]

를 포함한 48 개월 이하의 소아 환자를 대상으로 치료약물 모니터링(TDM) 데이터를 분석하였다. 총 93 명의 소

아 환자 (남자 57 명, 여자 36 명)가 이 연구에 포함되었으며 연령은 A~F 그룹으로 구분하고, 하기 표 1에 정보

를 나타내었다. 환자의 평균 연령, PCA 및 재태 연령은 각각 9.3 (12.4), 41.2 (14.2), 31.9 (4.7) 주였고, 평

균 체질량은 3.2 (2.6) kg이었다. 미숙아와 만삭아의 비율은 9 : 1이었다. 대상에 포함된 환자는 감염성 질환의

중증도에 따라 1 시간 정맥 주입을 통해 6, 8, 12 또는 24 시간마다 다양한 투여 간격으로 매일 5-40 mg/kg 범

위의 용량으로 개별 요법에 따라 반코마이신을 투여받았다. 대상 중, 하루 60 mg/kg 초과의 고용량 투여 환자,

반코마이신의 체질량 또는 혈청 수준의 기록이 부족한 경우, 신장 대체 요법이 필요한 신장 기능 부전의 경우

및 정상 상태 이전에 반코마이신 치료를 종료한 경우 대상에서 제외하였다. 반코마이신 투여 상황은 표 2에 나

타내었다.

반코마이신 농도는 진단부 (Department of Diagnostics)에서 품질 관리 탁도 면역 분석법 (Abbott, Chicago,[0119]

Illinois)을 사용하여 측정되었다. 미리 지정된 환자 데이터에는 인구 통계 학적 특성 (성별, 연령, 체질량,

키, 체표면적 및 쌍둥이 상태); 신장 기능 매개 변수; 혈청 알부민, 총 단백질 및 시스타 틴 C와 같은 실험실

결과; 및 C- 반응성 단백질 (C-Reactive Protein), 체온 및 백혈구와 같은 PD 마커가 포함되었다. 연구 프로토

콜은 충남대학교병원 기관 심의위원회 (IRB 파일 번호 2016-11-034)의 승인을 받았다.

표 1

[0120]
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표 2

[0121]

최종 모델 선택 및 검증[0122]

본 발명에 따른 반코마이신을 위한 용량 최적화 모델은 allometric 스케일링을 적용한 약물 총 분포 용적(V)과[0123]

allometric 스케일링 및 성숙 기능을 모두 적용한 청소율(CL)로 구성되었다. 동종 스케일링 또는 성숙 함수를

적용한 경우 Emax 및 Kout의 PD 매개 변수에서 유의한 변화가 관찰되지 않았다(표 3).
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표 3

[0124]

시간 종속 반코마이신 데이터를 반영하는 데 있어 모델의 효능을 평가하기 위해 적합도 플롯, VPC 및 부트 스트[0125]

랩을 수행하여 도 5 내지 도 7에 나타내었다. 도 5는 본 발명에 따른 최종 기계론적 노출 반응 모델에 대한 적

합도 플롯이다. 도 5에서 보는 바와 같이, 인구 또는 개별 예측과 관찰 된 데이터 (반코마이신 수준 또는 CRP

값)간에 선형 관계가 표시되었다. 최종 모델의 조건부 가중잔차값은 허용 가능한 범위인 -4 ~ 4 내에 있었다.

또한 도 6에서 보는 바와 같이, VPC는 관찰된 데이터가 시뮬레이션된 중앙값에 대해 95% CI 내에 있음을 확인하

였다. 총 1000개의 부트스트랩 복제 중 총 824개가 성공적으로 수행되었으며, 최종 모델의 평균 오메가 값은 5

번째 및 95번째 백분위수 내에 있었다(도 7).

최종 모델 선택 및 검증[0126]

시뮬레이션 그룹 A에서 F까지, 혈청 반코마이신 농도는 각각 ~15.4, 1.4 및 52.5μg/mL의 중앙값 및 5번째 및[0127]

95번째 백분위수 값을 나타냈으며, 시뮬레이션 그룹 A에서 중앙값 및 5번째 및 95번째 백분위수 혈청 내 반코마

이신 농도는 16.4, 1.44 및 53.905μg/mL였다. 그룹 전체에 걸쳐 종점 이전에 소요된 평균 시간은 70.5시간이었

고, 평균 성공률은 15-20μg/mL 치료 범위에서 13.4, 10-20μg/mL 범위에서 30.3이었다(표 4, 도 8).
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표 4

[0128]

시뮬레이션 결과는 국소회귀와 일반화된 가법 모델을 사용하여 도 9에 나타내었다. 도 9는 반코마이신의 EC50을[0129]

기반으로 한 박테리아 수(A) 및 C 반응성 단백질(CRP) 수준(B)에 대한 시뮬레이션을 나타내었으며, MIC를 나타

내는 EC50 vanco 값이 변함에 따라 박테리아 억제 기울기가 감소했다. 10 배, 20 배 및 40 배 그룹 (각각 3.04,

6.08 및 12.16 mg / mL의 MIC 값)에서 CRP 수준은 10 일 이내에 정상 범위에 도달하지 못했다(도 9).

상기에서  본  바와  같이,  본  발명의 모델에 따르면 PCA가  30  주인  미숙아는 PCA가  40-136  주  (6  시간마다[0130]

10mg/kg)인 소아 환자보다 낮은 용량 (8 시간마다 10mg / kg)이 필요하다는 것을 발견했다. 또한 시뮬레이션 결

과에 따르면 EC50이> 3 mg / mL 인 경우 반코마이신의 치료 효과가 최적화되지 않았으며 이는 반코마이신 내성

균주와 관련된 감염을 보여주는 것이다. 이전 연구에서는 반코마이신 농도가 성인 환자보다 소아 환자에서 더

낮은 경향이 있다고 보고했으며, 이는 일반적으로 신장 기능이 우수하고 반감기가 짧아서 반코마이신 CL이 증가

한 소아 환자의 반코마이신 PK 차이 때문인 것으로 사료된다. 이러한 변화는 또한 AUC 값을 감소시킨다. 따라서

소아 환자 치료에서 AUC24 / MICe 기반 전략에만 반코마이신 TDM을 설정하는 것은 이상적이지 않을 수 있다. 또

한 이러한 환자, 특히 혈액량이 제한된 미숙아에서 AUC24 값을 얻기 위해 여러 시점에서 채혈하는 것은 어렵고

비현실적이다.

현재 반코마이신 투여 지침은 일반적으로 PCA 또는 연령에 따라 소아 환자에 대한 경험적 투여에 대해 광범위한[0131]

범위를 권장한다.  신생아의 경우 하루 15-45  mg  /  kg,  나이가 좀더 많은 어린이의 경우 하루 30-80  mg  /

kg이다. 따라서 임상의는 각 환자의 최적 복용량에 대해 확신하지 못하게 된다. 이전 연구에 따르면 내성 발달

의 위험과 치료 효과의 지연을 최소화하기 위해 치료 시작 후 24 시간 이내에 반코마이신 목표 최저 수준에 도

달해야한다. 그러나 소아 환자의 경우, 반코마이신을 과소 투여하는 경우가 많으며, 특히 소아 환자 (특히 신생

아 및 미숙아)의 신장 성숙 상태를 고려한 최적의 투여량 결정 방법은 아직 확립되지 않았다.

본 발명의 반코마이신 용량 최적화 모델은 개별 환자의 차등 생리 학적 구성 요소, 원인균의 속성 및 항생제 치[0132]

료에 대한 추가적인 생리 학적 반응을 연관시키는 최초의 유형이며, 여러 번의 혈액 샘플링이나 혈청 수준 검사

없이 용량을 조정할 수 있기 때문에 소아 환자 치료에 일상적으로 적용될 수 있는 보다 실용적인 반코마이신 치

료 용량 모니터링(therapeutic dose monitoring, TDM) 전략이 될 수 있다.
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